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La prSsente invention a pour objet des derives de la 
g§latine Si pouvoir gelifiant r^dixit ou nul. 

Un autre objet de 1' invention est un proced§ de pre- 
paration de ces dSriv^s de gelatine. 

La gelatine est une protSine derivant du collagene. 
Sa masse molSculaire moyenne en nombre est susceptible de 
trSs fortes variations. Elle est g§neralement comprise entre 
10.000 et 100.000. 

Sa composition en acides aminSs varie peu selon son 
origine. Elle comprend, comme toutes les proteines, des acides 
amines pr^sentant dans les chalnes laterales des groupes 
r§actifs : 

- groupes hydroxyle (1,5-2 m§q/g) 

- groupes carboxyle (1,0 - 1,5 m§q/g) 

- groupes guanidyle (0,5 m§q/g) 

- groupes amin^ (0,35 - 0,45 m§q/g) , 

1 • abr^viation m6q signifiant milli§quivalent . 

De tous ces groupes, les hydroxyles sont les plus 
nombreux (provenant en particulier de 1 *hydroxyproline) . 

La reaction des anhydrides et des chlorures d' acides 
organiques sur la g§latine est bien connue. Elle est utilisge : 

- pour supprimer la faculty de tannage par les aldehydes 
(brevet -US " 2.525.753) 

- pour modifier la solubilit§ dans I'eau des gelatines et 
permettre leur f loculation en milieu acide 

(brevet US 2.614.928 du 21.10.52 aux noms de YUT2Y et al.) 

- pour abaisser le point iso§lectrique des gelatines 

(brevet US 2.827.419 du 18.3.58 aux noms de TOTOTELLOTTE et 
al.) 

Elle a fait 1 'objet de nombreuses gtudes qui ont 
montr§ qu'en milieu aqueux ou hydro-organique , et dans les 
conditions dScrites jusqu'alors, la reaction s'effectuait 
essentiellement sur les groupes amine. Hormis les modifica- 
tions signal€es pr^cedemment , les propriStSs de la gilatine 
sont peu affect§es, notamment la force en gelee et la visco- 
sit§ (Ward et Courts - The Science and Technology of Gelatin - 
Academic Press. 1977 - p. 185 et p- 213 a 223) . II n'existe 
dans la litt§rature aucune mention d'une reaction importante de 



ces reactifs en milieu agueux sur les groupes hydroxyle de 
la gelatine, 

Seule la reaction de 1' anhydride acetigue en milieu 
anhydre (acide acetigue ou acide trif luoroacetigue) sur les 
groupes hydroxyle de.la gelatine a gt§ dScrite (Kenchington - 
Biochem. J. - 1957, 6£, (3) p. 458 - 68 et Bello et al. - 
Biochim. Biophys. acjta - 1962, 57 p. 222 - 29). Cette r6action 
s'accompagne d'autres modifications de la structure de la pro- 
t§ine (insolubilisation ou degradation). II -s'agit, de plus, - 
de conditions opSratoires dif f icilement transposables h 
I'echelle industrielle. 

La g§latine est g§n€ralement utilis^e pour son pouvoir 
g§lifiant. Toutefois, pour certaines applications faisant appel 
aux autres propri§t€s de la gelatine (viscosite/ pouvoir de 
colloide protecteur, pouvoir filmogene, pouvoir absorbant 
etc..) I la gellfication peut etre ind^sirable. Pour limiter 
ou supprimer celle-ci, la degradation des chaines protSigues 
avec abaissement des masses moleculaires est utilisee. C'est 
notarament le cas de certaines applications pharmaceutigues et 
alimentaires (par exemple preparation de substituts du plasma 
sanguin et de gelifiants alimentaires solubles a froid) . 

Seuls des travaux r§cents sur 1' acetylation en milieu 
trif luoroacetigue (Weber et al. - Helv. Chim. acta - 1978, 61^ 
(2) p. 701 - 708) ont mis en evidence la possibility d*une 
reduction du pouvoir gelifiant des gelatines par estSrif ication 
partielle des groupes hydroxyle, mais avec les inconvSnients* 
propres k cette mgthode - (decoulant de I'emploi d'un milieu 
agressif trif luoroacetigue) et sans gue I'on soit parvenu I 
une maltrise du phenomdne ni a une suppression complete de la 
geiif ication . 

II n'existe de ce fait,i ce jour, aucun procidi per- 
mettant d'abaisser ou de supprimer le pouvoir gelifiant des 
gelatines, tout en maltrisant les phenomdnes annexes, notamment 
la reduction de la masse moleculaire par degradation. En parti- 
culier, aucune gelatine 3 pouvoir gelifiant nul et de haute 
masse moleculaire (Mn> 36-000) n'a ete obtenue, 5to designant 
la masse moleculaire moyenne en nombre. Or, il peut etre inte- 
ressant pour certaines applications (substituts du plasma 
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sanguin par exenple) que la masse moleculaire demeure €lev€e, 
Les buts de la pr^sente invention sont les suivants : 

- Obtenir des d€rxv€s de gelatine a pouvoir g^lifiant abaissg 
oil nul permettant leur utilisation chaque fois que la g§li- 

5 fication est ind§sirable« 

- Obtenir I en particulier ,de tels d6riv6s de gelatine non 
dggrad^s, ayant une repartition inoliculaire non modifi^e, 
pouvcint comporter certaines structures molicTilaires du col- 
lagSne (chalnes of , ^ , V ) . 

10 - Mettre au point un procSde utilisable industriellement pour 
preparer de tels dSriv^s de gelatine. 

Un premier objet de 1' invention est done des deriv§s 
de gelatine h pouvoir g^lifiant r€duit ou nul, caract^risSs en 
ce que 25 % a 100 % de leurs groupes hydroxyle sont sous une 

15 forme substituSe, notamment sous une forme esterifi§e* Ces 
d^rivSs de la gelatine peuvent etre non degrades. 

Un second objet de 1' invention est un proc§d6 de 
preparation de tels dSrivSs de gelatine, dont les groupes 
hydroxyle sont sousf une forme est^rifi^e, suiront lequel on 

20 fait r§agir la gelatine en Hiilieu aqueux avec un agent de 

substitution des groupes aonine de celle-ci, caract^rise en ce que 
I'on fait rSagir complSmentairement la g§latine en milieu 
aqueux avec des anhydrides ou des chlorures d'acides organi- 
ques introduits en une quantity telle que 25 % a 100 % des 

25 groupes hydroxyle disponibles soient estSrifies. 

Avec ce proc§d§, on peut obtenir, par exemple, un 
d§riv§ de gelatine non degrade, tel que defini pr§cedemment , 
qui, par estSrif ication totale des groupes hydroxyle de la gela- 
tine, ne donne plus de gel, a 0^*0 et a des concentrations 

30 dans I'eau pouvant atteindre 15 % en poids ou plus, ou encore 
obtenir des derives de gelatine non degrades, qui, par esteri- 
fication partielle (a 80 % - 90 % par exemple) des groupes 
hydroxyle de la g§latine,ne donnent pas de gel en solution 
aqueuse a 4 % en poids et a 0**C, ces dernier s derives etant 

35 susceptibles d'etre utilises dans les formules de- s\ibstitut 
du plasma sanguin. 

La viscosite de ces derives de gelatine a pouvoir 
gglif iant rSduit ou nul peut etre identique a celle de la 
gelatine de depart ou etre fortement augmentge, lorsque 
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1' agent d»est€rif±cation des groupes hydroxyle est un anhydri- 
de de polyaclde. 

Leur caract^re acide peut aussi etre fortement augmente, 
du fait du remplacement partiel ou total des groupes hydroxyle 
par des groupes carboxyle, lorsgu'on emploie comme r§actif un 
anhydride de polyacide ; dans ce cas, le nombre des groupes 
carboxyle peut etre au moins doublg. 

La substitution initiale des groupes amine de la gelatine 
peut etre totale ou partielle, et elle peut etre une operation 
sgpar§e ou etre ef feature en une seule gtape avec l*est€rifi- 
cation des groupes hydroxyle. 

On controle la reaction en modifiant les quantit€s de 
reactifs utilis§es ou les conditions op§ratoires, de maniSre 
a ajuster le taux d'estgrif ication des groupes hydroxyle, 
1 * esterif ication pouvant etre totale. 

II a et§ dScouvert, suivant la prSsente invention, que le 
pouvoir gSlif iant des gelatines est proportionnel au nombre de 
leurs groupes hydroxyle llbres et qu'il est done possible de 
1 'ajuster ou de I'annuler a volont§ avec le prSsent proc§d€. 

En choisissant convenablement les reactifs utilises 
et les conditions op€ratoires, les reactions de substitution 
des groupes amine et d' esterif ication des groupes hydroxyle 
peuvent etre effectu^es sans modification de la repartition 
mol§culaire ni degradation de la gelatine initiale • 

La gelatine utilis^e poxir la preparation de ces derives 
peut etre issue de di verses mati§res premidres : os, peaux ' 
et tout produit collagenique . Le proc€d6 utilisS pour son 
obtention peut etre alcalin, acide, alcalino-acide, enzyma- 
tique ou tout autre precede. Sa masse m6ieculaire moyenne en 

l0O?tiO0f^'' comprise de preference entre environ 40.000 et environ 
Les anhydrides d'acides utilises peuvent etre s 

- 1' anhydride acStique 

- 1' anhydride 1 ,2-benzenetricarboxylique-l ,2,4 (anhydride 
trimellitigue) 

- 1* anhydride benzolgue 

- 1 ' anhydride butyrique 

- 1* anhydride cy clohexanedicarboxylique-1 , 2 

- 1' anhydride glutarique 

- 1* anhydride isatoique 
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- 1' anhydride maleique 

- 1* anhydride phtalique 

- l*2mhydride itaconigue 

- 1* anhydride citraconigue 
5 - 1* anhydride aconitigue 

- !■ anhydride propionique 

- l*£uihydride succinique 

- !• anhydride isoval^rigue 

et tout autre anhydride d'acide ccirboxyligue. 
10 Les chlorures d'acides utilises peuvent etre : 

- le chlorure d'acetyle 

- le chlorure de benzoyle 

- le chlorure de propionyle 

- le chlorure de furoyle 

15 et tout autre chlorure d'acide carboxyligue. 

La r§action est conduite dtos I'eau ou dans un melange 
d'eau et d'un solvant organigue laiscible a I'eau^tel gue 
l'ac€tone ou le dioxanne. 

La concentration en g§latine de la solution mise en oeuvre 

20 peut gtre de 1 % S 40 % en poids et de preference de 5 ^ 20 % 
en poids selon les caractSristigues de la gelatine utilis^e. 
La temperature de reaction peut etre comprise entre 3 0*C et 
see et de preference entre 40'*C et 60 °C pour eviter les degra- 
dations. 

25 Le pH doit etre maintenu au cours de la reaction entre. 

4 et 11 et de preference entre 5,5 et 10. II depend des reacr- 
tifs derives d'acides utilises et il est choisi pour eviter 
la coagulation en cours de reaction. On emploie pour ajuster 
le pH une solution aqueuse d'une substance basigue^ telle que 

30 hydroxyde de sodium, hydroxyde de potassium, hydroxyde d' ammo- 
nium, carbonate de sodiixtn, et similaire. 

La duree de reaction peut etre comprise entre 5 mn et 
24 0 mn, selon le reactif utilise et le mode d' addition de ce 
dernier. 

35 Le reactif derive d'acide peut etre verse dans le 

milieu reactionnel, soit tel guel, sbit dissous dans un sol- 
vant anhydre tel gue 1' acetone. II peut etre ajoute en une 
seule f ois ou par fractions , ou en continu. 

Lorsgu'il est un anhydride de polyacide, le derive de gela- 
tine obt nu est sans degradation par rapport a la gelatine initia- 
le. 
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La reaction sur les groupes hydroxyle n^cessitant une 
siibstitution pr§alable des groupes amine de la gglatine, 
elle doit : 

- soit etre conduite sur un derive de gelatine ayant ses grou- 
pes amine substitues dans un premier temps par tout procSdS 
connuCpar des anhydrides ou chlorures d'acides organiques, 
des isocyanates etc.. ; voir les brevets pr§cit§s US 2»525.753 
et 2.614.928) 

- soit etre conduite en une seule operation englobant la 
soabstitution successive des groupes amine et des groupes 
hydroxyle, au moyen d'une proportion suffisante du r§actif 
anhydride ou chlorure d'acide. Cette proportion doit §tre 
alors d'au moins 20 % en poids par rapport S la gglatine. 

La guantit§ d' anhydride ou de chlorure d'acide utilisSe 
pour I'esterification des groupes hydroxyle peut etre comprise 
entre 10% et 500% en poids par rapport a la gelatine. Elle 
depend du reactif utilise et du nombre de groupes hydroxyle 
que I'on d§sire est§rifier. Elle doit €tre superieure dans 
chague cas a la quantity stoechiometrique. 

Lorsgue I'on recherche une est^rif ication import ante- 
des groupements hydroxyle, la reaction peut etre conduite en 
plusieurs etapes successives, avec elimination intermgdiair^ des 
sous-produits de la reaction. A chaque etape, 1 ' anhydride ou le 
chlorure d'acide peut §tre different. 

En fin de reaction, ou a la fin de chaque gtape de reaction, 
1' elimination des sous-produits de la reaction peut etre effec- 
tuee en operant : 

- soit une demineralisation du milieu reactionnel au moyen de 
resines echangeuses d'ions, 

- soit une ultrafiltration ou une diaf iltration de ce meme milieu 
reactionnel , 

- soit un lavage du coagulum, qui est obtenu par abaissement 
du pH du milieu reactionnel entrainant une f loculation du 
produit de la reaction. 

On donne ci-apres guelques exemples des reactions eff ec- 
tuSes suivant 1' invention et des produits obtenus. 

Tous les pourcentages indiques sont en poids et les quan- 
tites et proportions de gelatine concernent toujours la gelatine 
seche, comme on I'entend commercialement . 
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La valeur exprimee en blooms represents la force en 
gel§e d4tennin€e selon la methode "British Standard for sampling 
and testing gelatines" B.S- 757 s 1975. 

La valeur exprimee en mp (millipoise) represente la vis- 
5 CO sit § d^terminSe selon la meme m§thode. 

La valeur exprimee en mM/g (itiillimoles du reactif derive 
d'acide par gramme de gSlatine seche) represents la quantity 
totale fixSe du reactif. 

Les valeurs de masses moleculaires indiquees (Mn) corres- 
10 pendent aux masses molSculaires moyennes en nombre. 

La (temperature de denaturation , qui est la tempera- 
ture de transition gel-sol observee en polarimetri^ est 
exprimee en degres Celsius. 

Ex emple 1 (Reaction prealable isoiee de substitution des groupes 
~ amine) , . . 

15 On fait gonfler pendant une heure 500 g de gelatine 

/"gelatine d'os de point isoeiectrique (P.IO 4,8_/ dans 3,7 li- 
tres d'eau distiliee ; on la fait fondre a 50**C. Lorsque la 
gelatine est fondue , on a juste le pH a 8,5 avec de la soude 2N, 
puis on ajoute S la solution de gelatine I 50**C sous agitation 

20 en dix minutes 50 g d'isocyana:te de phenyle (qui ne reagit pas 
avec les groupes hydroxy le) dissous dans 200 ml d 'acetone. 
Pendant 1' addition de la solution acetonique d'isocyanate de 
phenyls, le pH est maintenu entre 7,5 et 8,5 par addition de 
soude 2N. L* addition terminee, le pH est maintenu a 8,5 

25 pendant encore 5 minutes par de la soude 2N, puis on ramene le pH 
a 7,0 avec de I'acide sulfurigue 2N. 

La solution est filtree et deinineralisee sur re sines 
echemgeuses d ' ions . 

AprSs demineralisation, le pH de la solution est ajuste 

30 a 6,0 avec de la soude 2N, et la solution est concentree sous 
vide jusqu'a une concentration en gelatine de 10 %• On porte 
la solution a 50^*0, on ajuste le pH i 8,5, et, sous agitation, 
on ajoute en vingt minutes 400 ml d' acetone contenant 50 g 
d' anhydride phtalique. On maintient le pH a 8,5 pendant 

3 5 1' addition de la solution acetonique d' anhydride et encore 

pendcmt 5 minutes aprSs la fin de 1* addition. Le pH est amene 
a 6,0, la solution est diafiltree, concentree et sechee. 
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blooms 


Viscosite 


mM/g 
fixees 


-NH2 
sxzbstitues 
% 


-OH 
esterifies 

% 


Mn 




gelatine de depart 


274 


57,2 








78000 


20,9*C 


gelatine d groupes 
amine substitu^s 
derive de gelatine 
final 


286 
183 


55 

59,2 


0,36 
0,7S 


lOO 
lOO 


o 

25 ,0 


79000 
60000 


22,8*C 

ia,3*c 



Exeirrple 2 

A 2,5 litres d'une solution aqueuse de gelatine (gelatine 
de peau de cochon de P.I. 9,0) a 10 % et S eO^'C, dont le pH est 
ajust§ a 6,5 par de la soude 2N, on ajoute en gulnze minutes 
et sous agitation un litre d" acetone contenant 125 g d' anhydride 
phtaligue en maintenant le pH S 6,5 par addition de soude. 

L* addition termin^e, on maintient le pH ^ 6,5 pendant 
encore cinq minutes. La solution de gelatine est diafiltrSe, 
concentr§e et s^ch^. 





blooms 


Viscosite 
mp 


mM/g 


-HH2 
substltues 
% 


-OH 
esterifies 
% 






gelatine de depart 


269 


51 








82000 


21,0*C 


derive de gelatine 


pas de gel 


ISO 


1,37 


55,5 


74, O 


94000 ' 


' 9,5»C 



Exemple 3 

A un litre d*une solution aqueuse de g§latine (gelatine 
d*os de P.I. 4,8) t 10 % et S 50^*0, dont le pH est ajuste k 8,5 
par de la soude 2N, on ajoute en quinze minutes et sous agita- 
tion un litre d'ac§tone contenant 100 g d' anhydride phtalique 
en maintenant le pH entre 7,5 et 8,5 par addition de soude 2N. 

addition termin^e, on maintient le pH S 8,5 pendant 
cinq minutes, puis on dilue la solution par deux litres d'eau 
distillee froide. 

lie pH de la solution est ensuite amen§ lentement g 4,0 
sous agitation et par addition d'acide nitrique 2N. A pH 4,0, 
le derive de gelatine coagule, on e limine le liquide surnageant 
et on lave le coagulum I I'eau distillee. II est ensuite mis 
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en suspension dans de I'eau et dissous par chauffage a 50*^0 

et ajusteiaent du pH a 6,0. La solution obtenue est concentr^e et 





blooms 


Viscosity 
znp 


wM/g 
flxees 


-NH2 
substitufis 
% 


-OH 
esterifiSs 
% 


TET 




gelatine de dfipart 
derive de gSlatlne 


261 
pas de gel 


49,5 
81, 0 


1,65 


36, 1 


96,8 


76000 
82O0O 


20,7'C 
6,0*C 



10 



15 



20 



Ce d^rivg de gelatine ne prend pas en gel en solution 
aqueuse a 10 %/ aprSs maintien 24 heures a 0®C. 
Exemple 4 

A un litre d'une solution aqueuse de gelatine (gelatine d"os 
obtenue par un procede acide,de P. I. 8,0) t 30 % et a 65**C, 
dent le pH est ajust§ a 9,5 par de la soude 2N, on ajoute en 
15 mn et sous agitation un litre d' acetone contenant 3 00 g 
d' anhydride phtalique, en maintenant le pH entre 9,0 et 10,0 
par addition de soude 2N. 

L' addition termin§e, on maintient le pH a 9,5 pendant 
cinq minutes, puis on dilue la solution par dexix litres d'eau 
distill§e froide- 

Le d^riv§ de gelatine obtenu est alors flocule, purifiS et 





blooms 


Vlscoslte 
mp 


mM/g 
flx^es 


-NH2 • 
subst±tu€s 
% 


-OH 

% ■ 


Wn 




gfilatJ^ne de depart: 
dgrivfi de gelatine 


94 

pas de gel 


16 
30 


1,60 


40,0 


95 


35000 
37COO 


17,5'C 
6,0"C 



25 



30 Exemple 5 

Le d§riv6 de gelatine pripare dans 1 • exemple 3 est trait§ 
comme suit. 

On fait gonfler pendant une heure 25 g de ce derive de 
gelatine dans 225 ml d'eau distillee, on le fait fondre a 50**C, 
35 le pH de la solution est a juste S 8,5 avec de la soude 2N, puis 
on ajoute en quinze minutes et sous agitation une solution 
contenant 25 g d' anhydride phtalique dissous dans 220 ml d' ace- 
tone . 
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Pendant 1' addition de la solution acgtonique d' anhydride 
phtalique, le pH est maintenu entre 7,5 et 8,5 par addition 
de soude 2N. 

Le pH est maintenu 3 8,5 par addition de soude 2N cinq 
5 minutes aprSs la fin de 1' addition de la solution acStonique 
d' anhydride phtaligue, puis on amene le pH ^ 6,0 par addition 
d'acide nitrique 2N. 



La solution est ensuite diafiltree, concentrie et lyophili- 

s^e. 
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blooms 


Viscosity 
inp 


mM/g 
£lx§es 


-NH2 
s\ibstitu€s 
% 


-OH 
est6rifi€s 
% 


Kn 






gelatine de depart 


pas de gel 


81, O 


1,65 


36,1 


96,8 


82000 


6*C 




dgri v6 de gfi la tine 


M 


94, O 


1,76 


44,4 


ioo,o 


82000 





15 

Ce derive de gelatine ne donne plus de ph^nomene de prise 
en gel k O^C meme I une concentration de 15 % dans I'eau. 
Exemple 6 

A 5 litres d'une solution aqueuse. de gelatine (gelatine 
20 d'os de P. 1. 4, 9) a 10 % et 40**C, dont le pH est ajust§ a 8 ,5 

par de la soude 2N, on ajoute en quinze minutes et sous agitation 
2 litres d' acetone contenant 350 g d' anhydride succinic[ue en 
maintenant le pH entre 7,5 et 9 par addition de soude 2N. 

L 'addition termin^e, on maintient le pH S 8,5 pendant 
25 encore cinq minutes puis on a juste le pH 6,0 avec de I'acide 



nitrique 2N, La solution est ensuite diafiltree, concentree, 
sechee. 



30 





blooms 


Vl5COSlt§ 

mp 


mJl/g 
fix§es 


-NH2 

STobstituSs 
% 


-OH 
estferifiSs 
% 


Mn 




gelatine de depart 
dfirivfi de gSlatine 


261 
29 


49,5 
101,0 


1,23 


94,4 


57,6 


76000 
82000 


20,7*C 
13,3*C 



Exemple 7 

Identique 3 1* exemple 6, mais on maintient la temperature 
35 a 50**C et I'on ajoute 4 litres d'ac§tone contenant 1000 g d*anhy- 
dride succinique. 
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bXooms 


viscosite 

mp 


mM/g 
£JLx6es 


-NH2 • 
substltufis 
% 


-OH 

estferiftgs 
% 


Hn 






gelatine de d£par^ 


261 


49,5 








76000 


20,7*C 


5 




pas de gel 


105 


1,65 


lOO % 


86 ,0 


83O0O 


10,0"C 



Ce d€riv6 de gelatine ne donne pas de gel en solution 
agueuse S 4 % apr§s 24 heures ^ C^C. 
Exeiirple 8 

Identigue ^ I'exemple 7, mais on remplace la gelatine 
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d'os par une 


g€ la tine 


de peau de P.I. 


4,8. 












blooms 


ViscositS 
mp 




-NH2 
s\ibstitu6s 
% 


-OH 

% . 


Hn 




15 


961afclne de d€pAirt 
derive de gelatine 


153 
pas de gel 


49 
80 


1,18 


95 


55 


60000 
65000 


18**C 
12**C 



Exemple 9 

A 5 litres d'une solution aqueuse de gelatine (gelatine 
d'os de P. 1-4, 9) 5 10 % et a 50°C, dont le pH est ajust§ a 8,5 
20 par de la soude 2N, on ajoute en une heure 2 litres d'ac§tone - 
contenant 750 g d' anhydride benzolque. 

Le pH est maintenu S 8,5 par de la soude 2N pendant l*addi' 
tion de la solution acitonigue d' anhydride benzolc[ue. 

I, 'addition teriain§e, on a juste le pH 1 6,0 avec de'l'acide 



25 nitrique 2N. La solution est diafiltree^ concentree et sechie. 







blooms 


Viscoslte 


mM/g 
f lx€e5 


-NH2 
substitufis 
% 


-OH 
% 


Mn 




30 


g61atlne de depart 
d«rlv6 de gelatine 


274 
pas de gel 


57,2 

io,o 


lr77 


100 % 


lOO % 


78000 

aoooo 


20,9*C 



ce dferivS de gelatine ne donne pas de phenomene de prise en 
gel. 

Exemple 10 



A 5 litres d'une solution agueuse de gelatine a 20 % 
35 (gelatine d " os de P. 1 . 4 , 9) et a 50**C, dont le pH est ajust6 a 
8,5 avec de la soude 2N, on ajoute 2,5 litres d'acetone. 

On ajoute ensuite 500 g d' anhydride acetigue en vingt 
minutes, n maintenant le pH t 8,5 par addition de soude 2N. 
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L' addition terminee, on a juste le pH § 6,0 avec de I'acide 
sulfurigue. La solution est ensuite diafiltree, concentree et 
sechee . 





blooms 


Viscosite 
inp 


mM/g 
fixfies 


-NH2 
sttbstl'ku6s 
% 


-OH 

cst6ri fifes 
% 


Hn 




96Xat:l7ie de dfiparl: 


274 
pas de gel 


57,2 

io,o 


1,57 


100 


76 


78000 
C30OO0 


20»9»C 



Ce d€riv§ de gelatine ne donne pas de phenomene de prise en 

gel. 

Exemple 11 

On fait gonfler pendant une heure 500 g de gelatine (gelati- 
ne d'os de point isoilectrique 4,8) dans 4,5 litres d'eau, 
5 puis on la fait fondre a 50**C. 

Lorsque la gelatine est fondue, on a juste le pH a 8,5 
avec de la soude 2N. 

On ajoute a la solution de g§latine S 50^*0 sous agitation, 
en 120 minutes, 150 g d'anhydride phtaligue en poudre. 
0 Pendant 1' addition de 1 'anhydride phtalique, le pH est " 

maintenu entre 7,5 et 8,5 par addition de soude 2N, jusgu'S 
dissolution complete de 1' anhydride phtalique, puis on ramSne 



le pH a 7,0 avec de I'acide nitrique 2N. La solution de ^€latine 
est ensuite dgmineralis§e, concentree et sech§e. 





blooms 


viscosite 

xnp 


mM/g 
f Ix^es 


-NH2 

subs-tliiufes 
% 


-OH 
esu^rlfifes 
% 


Hn 




gglatilne de depart 
d6rlv€ de g^lanlne 


261 

" 1 


49,5 
70,0 


1,1G 


77,8 


58,9 


76O0O 

eoooD 


20,7»C 
12,6*C 



Exemple 12 

A 5 litres d'une solution de gelatine (gelatine de P.I. 4,9) 
a 10 % et a 50**C dont le pH est ajust§ a 8,5 par de la soude 2N, 
on ajoute sous agitation et en 3 0 minutes 500 g de chlorirre de 
benzoyle dissous dans 2 litres d'ac§tone anhydre. 

Le pH est maintenu a 7,5 - 9,5. 

L* addition termin§e, on amene le pH S 6 avec de I'acide 
sulfurigue 2N. 

La solution est ensuite filtree, diafiltr6e, concentree et 
s§ch€ . 
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Viscosite 


mM/g 


-NH2 


-OH 








blooms 


mp 


flxges 


substi.tu6s 


est^rifiSs 


Mn 










% 


% 






gelatine de depart 


261 


49,5 








76000 


20,7*C 


derive de gelatine 


30 


17,0 


1,14 


100,0 


50,0 


35000 


lO^O^C 



10 



15 



20 



25 



30 



Appllcatlois des produits 

Les produits obtenus par ce precede peuvent etre utilises 
chague fois que le pouvoir gelifiant de la gelatine doit etre 
r§duit ou suppriin§, notaimnent : 

- pour la preparation de substituts du plasma sanguin, oil 
I'cibsence de prise en gel a 0°C en solution aqueuse a 4 % en 
poids est recherchee et oil la degradation faible ou nulle de 
la molecule de gelatine est un avantage, 

- pour la preparation d'additifs alimentaires tels gu'epaissis- 
sstfitS/ hydrolysats de gelatines solubles M froid etc.«, 

- dans 1' Industrie photogr aphique . 

Les produits obtenus par ce precede peuvent egalement etre 
utilises chaque fois qu'xine augmentation trSs iitiportante 
du nombre des groupes acides de la gelatine est recherchee 
(substitut du plasma sanguin par exemple) , ou chaque fois qu*une 
haute viscosite est recherchee, sans qu'un pouvoir gelifiant' 
eieve soit necessaire (Industrie photographic[ue , cosmetologie* . ) 

Les produits obtenus par ce precede peuvent enfin etre 
utilises chaque fois que la possibilite d'une floculation par 
abaissement du pH est recherchee, les caracteristiques de 

coagulation etant ameiiorees par rapport aux gelatines existan- 
tes, du fait du taux de modification tres ileve obtenu et,par 
suite, du nombre eieve de groupes carboxyle supplement aires 
introduitSo 

Le choix des rSactifs mis en oeuvre doit etre effectue en 
fonction des applications recherchees, la progressivite des 
reactions permettant de regler les caracteristiques des derives 
obtenus au niveau souhaite. 



35 
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REVENDICAT IONS 

1. - Dgriv^s de gelatine a pouvoir gelifiant rSduit ou nul, 
caraci:§risgs en ce que 25 % a 100 % de leurs groupes hydroxyle 
sont sous une forme sxibstitu^e, notamment sous une forme est§ri- 
fi§e. 

2. - Dgriv§s de gelatine suivant la revendication 1, 
caracterisgs en ce gu'ils sont non d§grad§s. 

3. - Proc§d§ de preparation de d^riv^s de la gelatine suivant 
la revendication 1 ou 2,dont les groupes hydroxyle sont sous 

une forme estgrifiee, suivant leguel on fait r^agir la gelatine 
en milieu aqueux avec un agent de substitution des groupes 
amine de celle-ci, la substitution des groupes amine pouvant 
etre totale ou partielle, caracterisg en ce que I'on fait rSagir 
complSmentairement la gelatine en milieu aqueux avec des anhy- 
drides ou des chlorures d'acides organiques introduits en une 
quantit§ telle que 25 % t 100 % des groupes hydroxyle disponi- 
bles soient est§fifies. 

4. - Precede suivant la revendication 3, caracterisS en ce. 
que I'on effectue en deux etapes distinctes la substitution* 
initiale des groupes amine et 1 ' est§rif ication des groupes 
hydroxyle. 

5. " Proc§de suivant la revendication 3, caract§ris€ en ce 
que I'on effectue en une seule §tape la substitution des groupes 
amine et 1' est§rif ication des groupes hydroxyle, la proportion 
du reactif anhydride ou chlorure d'acide ^tant alors d'au moins 
20 % en poids par rapport S la gelatine. 

6. - Precede suivant I'une quelconque des revendications 
3^5, caracterise en ce que I'on ajoute au milieu aqueux un 
solvant organique miscible 3 I'eau. 

7. - Precede suivant I'une quelconque des revendications 

3 a 6, caracterisg en ce que la concentration en gglatine de 
la solution de gelatine mise en oeuvre est de 1 % a 40 % en 
poids, en ce que la proportion du reactif anhydride ou chlorure 
d'acide est de 10 % a 500 % en poids par rapport S la gelatine, 
en ce que la temperature de reaction est comprise entre 30*^0 et 
SO^'C, en ce que le pH du milieu reactionnel est maintenu entre 

4 et 11 pendant la reaction, dont la dur§e varie entre 5 mn et 



4 h, et en ce que I'on ^limine les sous-produits de la reaction 
avant d'isoler le dSrive de gelatine obtenu, 

8. - Proc^dS suivant la revendication 7, caracterise en ce 
que la concentration en g§latine de la solution de gelatine 

5 mise en oeuvxe est de 5 a 20 % en poids, en ce que la tempera- 
ture de reaction est comprise entre 40**C et 60**C, et en ce que 
le pH du milieu r^actionnel est maintenu entre 5,5 et 10 
pendant la rSaction* 

9, - Proc§d§ suivant I'une quelcongue des revendications 3 
10 as, caractfirisS en ce que le r^actif anhydride d'acide est 

choisi parmi l* anhydride acetique, 1* anhydride 1 ,2-ben2§netricar- 
boxylique-l , 2 ,4 (anhydride trimelliticpie) , 1' anhydride benzolque, 
1 ' anhydride butyrique , 1 ' anhydride cyclohexanedicarboxylique-1 ,2 , 
1' anhydride glutarique, 1* anhydride isatoique,! 'anhydride mal€i- 

15 que, 1' anhydride phtalique, 1' anhydride itaconique, 1' anhydride 
citraconique , 1' anhydride aconitic[ue, 1' anhydride propionique, 
1 ' anhydride succinique, 1' anhydride isovalerique et en ce que 
le rSactif chlorure d'acide est choisi parmi le chlorure d'ac^- 
tyle, le chlorure de benzoyle, le chlorure de propionyle, le 

20 chlorure de furoyle. 

10.- Proc§d§ suivant I'une quelconque des revendications 
3 19, caract6ris§ en ce que I'on effectue la reaction d'estgri- 
fication des groupes hydroxyle en plusieurs Stapes, en Sliminant 
les sous-produits de la reaction aprfes chaque §tape» 

25 11.- Proc§d§ suivant la revendication 10, caracteris§ en ce 

que le rSactif cuihydride ou chlorure d'acide peut gtre diffe- 
rent a chaque §tape* 

12. - Proc§d6 suivant I'lxne quelconque des revendications 

3 a 11, caract§ris§ en ce que la gelatine de dipart a une masse 
30 mol§culaire moyenne en nombre comprise entre 40.000 et 100*000. 

13. - Proc€d§ suivant I'une quelconque des revendications 

3 a 12, caract§risS en ce que le reactif anhydride d'acide est 
un anhydride de polyacide , le derive de gelatine obtenu avec ce 
r§actif §tant non degrade. 
35 14.- ProcSdS suivant la revendication 13, caracterisS en ce 

que 1* anhydride de polyacide est choisi parmi 1" anhydride phtali- 
que, 1' anhydride trimellitique , 1' anhydride maleique, 1' anhydride 
succinlque, 1' anhydride aconitique, 1' anhydride itaconique. 
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1' anhydride citraconigue , 1' anhydride cyclohexanedicarboxyligue- 
1,2, 1 ' anhydride glutarique , 1 ' anhydride isatolgue . 

15. - Dgrivg de gSlatine obtemi par le procedg suivant la 
revendication 13 ou 14, caract€rise en ce qu'il est non dSgradS , 

5 sa masse mol§culaire moyenne en nombre n'Stant pas inffirieure ^ 
celle de la gelatine initiale, et en ce que le nombre de ses 
groupes carboxyle est au moins deux fois le nombre des groupes 
carboxyle de la g§latine initiale* 

16. - D§riv€ de gSlatine suivant la revendication 15, carac- 
10 t§r±s§ en ce que sa viscositS est supSrieure a celle de la 

g§latine initiale. 

17. - Dgriv€ de gelatine suivant la revendication 15 ou 16, 
obtenu par le proc§d€ suivant la revendication 12, caract§ris6 
en ce que 80 S 90 % de ses groupes hydroxyle sont sous une forme 

15 est§rifi^e et en ce gu*il ne donne plus de gel en solution 
aqueuse ^ 4 % en poids, ^ 0**C. 

18. - DerivS de gelatine suivant la revendication 15 ou 16, 
obtenu par le proc^d^ suivant la revendication 12, caract§ris€ 

en ce que la totalit§ de ses groupes hydroxyle est sous une forme 
20 estgrifige et en ce qu'il ne peut plus former de gel, S 0®C. ' 



